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論文内容要旨
序論
 近年,有機金属化合物は,有機合成上,欠くことのできない試薬として使われているが,有
 機合成化学者が理想とする試薬としては,適度な反応性と適度な安定性を持ち,取り扱いが容
 易であることが必要である。有機金属化合物をその安定性,すなわち,熱的あるいは水や空気
 に対する安定性で大別すると,従来,古くから有機合成に使われてきたグリニャール試薬や,
 有機リチウム,有機銅試薬は,不安定な化合物であると言える。これらに対して,IVB(14)族金
 属元素,すなわちケイ素,ゲルマニウム,スズ,鉛を含む化合物は安定な化合物として知られ
 ている。さらに,IVB(14)族金属元素の物理的性質,特に,金属一炭素結合の平均結合解離エネ
 ルギーに注目すると,ケイ素から鉛へと,元素が大きくなるほど,そのエネルギーは減少して
 いる。したがって,有機鉛化合物や有機ゲルマニウム化合物は安定であり,適度な反応性を持
 つことが予想されるが,有機合成への利用度は,これまであまり高くはなかった。そこで,私
 は,有機鉛化合物,及び有機ゲルマニウム化合物の特性を利用して,高選択的な有機合成反応
 の研究を行った。
 第1章有機鉛化合物を用いる有機合成
 カルボニル化合物に対するアルキル化剤としては,グリニャール試薬や有機リチウム化合物
 などが知られているが,これらはいずれもカルバニオン的アルキル化剤である。一方,安定で
 貯蔵可能なアルキル化剤として,テトラアルキル鉛(R、Pb)に注目し,検討した結果,R、Pbは
 四塩化チタン(TiC1、)などのルイス酸存在下,すなわち非塩基条件下,アルデヒドと反応する
 ことを見い出した(式1)。
 R4Pb-TiC14複合反応剤の特徴としては,まず,化学的選択性が挙げられる。この反応剤は,
 ケトンとは反応しない。例えば,アルデヒドとケトンを共存させて,この反応剤を作用させる
 と,アルデヒドのみがアルキル化される。また,この反応剤を1,2一及び1,3一不斉誘導
 に適用すると,従来の試薬に比べて,非常に高い不斉を誘導できることがわかった。
 以上述べたように,新しいアルキル化剤としてR、Pb-TiCI4複合反応剤を開発したが,さら
 に合成的価値を高めるために,特定の置換基のみを導入することを検討した。非対称有機鉛(R13
 PbR)を用い,まず,アルキル基のトランスファー順位を決定し,次いで,その結果を利用す
 れば,特定の置換基の導入が可能になる,と考えた。アルキル基のトランスファー順位は,Et3
 PbRをベンズアルデヒドと反応させ(式2),得られた生成物の比から決定した。その結果,ト
 ランスファー順位は,Me>Et>iPr>nBuの順であることがわかった。また,この結果は,有
 機スズ化合物と臭素との求電子置換反応におけるアルキル基のトランスファー順位と一致する
 ことから,R4Pb-Tic14複合反応剤とアルデヒドとの反応はSE2過程で進行していることが示
 唆される。特定の置換基の導入は,トランスファー順位を考慮し,nBu、PbRを用いて検討した
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 (式3)。アルケニル化,アルキル化,ビニル化,フェニル化は選択的に起こり,いずれの場合
 も,ブチル基がトランスファーされた生成物は認められなかった。
 次に,Pb触媒による酸クロリドとR、Pbのカップリング反応を行った(式4)。同様な反応は,
 有機スズ化合物を用いて行われているが,スズ化合物を用いた場合,メチル基以外のアルキル
 基(例えばブチル基)を導入するには長時間が必要である。これに対して,有機鉛化合物を用
 いた場合,ブチル基は種々の酸クロリドに,速やかに導入され,しかも用いる瓦Pbは酸クロリ
 ドに対しておよそ1/2当量で良いことを見出した。したがって,この反応においては,R4Pbの
 4つのアルキル基の内,2つのアルキル基が有効に使われたことになる。
 第2章ゲルマニウムエノラートを用いるアルドール縮合
 山本らは,ケトンのリチウムエノラートを塩化スズ化合物でトラップした後,insituでアル
 デヒドと反応させると,エリトロ体が選択的に得られることを報告している。その後,Stilleら
 は,スズエノラートを一旦単離してからアルデヒドと反応させると,トレオ体が選択的に得ら
 れることを報告した。生成物の立体化学の違いは明らかであるが,選択性の違いが何によるも
 のか今まで明らかにされていなかった。そこで,ゲルマニウムエノラートを用いて,この原因
 を明らかにすることを試みた。
 アルドール反応を行う前に,ケトンのリチウムエノラートのゲルミル化が,酸素で起こるか,
 炭素で起こるかを明らかにする必要がある(式5)。塩化トリメチルゲルマンを用いると,アセ
 トフェノンのリチウムエノラートからはC一ゲルミル化が選択的に起こり,プロピオフェノン,
 及びシクロヘキサノンの場合は,0一ゲルミル化が選択的に起こった。興味深いことに,塩化ト
 リフェニルゲルマンを用いると,プロピオフェノンからは選択的にC一ゲルミル化が起こった。
 次に,ベンズアルデヒドとゲルマニウムエノラートのアルドール縮合を行った(式6)。その
 結果,リチウム塩が存在すると,エリトロ体が優先的に得られ,リチウム塩が存在しないと,
 トレオ体が優先的に得られることがわかった。したがって,ゲルマニウムエノラートを用いる
 ことによって,今まで解明されていなかったリチウム塩の効果を明らかにすることができた。
 このことから,先に述べたスズエノラートの場合でも,リチウム塩が存在することによって選
 択性が異なった,と解釈できる。
 第3章マルチキラルセンターの協奏効果
 近年,側鎖が高度に酸化されたステロイド類が,単離,構造決定されている。その中で,高
 等植物に対して成長促進作用を示すbrasshlolide(!)と昆虫の脱皮ホルモンであるα一ec-
 dysolle(2)は,側鎖の22位における水酸基の配向が互いに逆である。従来の22位におけるステロ
 イド側鎖の合成では,3のアルデヒドに対してカルバニオン的な求核試薬を作用させてきたが,
 クラム体(4)とアンチークラム体(5)の選択性は高いものではなかった。そこで,3のアルデヒド
 をキラルな6員環アセタール6と7へ導き,TiCL存在下,種々の有機金属試薬を反応させた。
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 その結果,6からは今まで達成できなかった選択性(>99-95%d.e.)でクラム体(5)を得ること
 ができた。この高選択性の発現は,アセタールテンプレート支配とクラム支配が重なり合った
 ことによる。一方,7からは,用いる求核試薬の種類によって選択性が異なった。すなわち,
 有機ケイ素化合物や,有機ホウ素化合物,トリフェニルスズ化合物を用いると,クラム則に従
 い,4が選択的に得られ(92-76%d.e.),求核性の強いトリブチルスズ化合物を用いると,テン
 プレート則に従い,5が選択的に得られた(92-70%d.e.)。したがって,6と7を用いることに
 よって,クラム体(4)とアンチクラム体(5)を自由に作り分けることが可能となった。
 次に,アンチーークラム型であるα一ecdysolle(2)の側鎖の合成を検討した。上に述べたように,
 アンチークラム体(5)を得るためには,7のアセタールに,トリブチルスズ化合物を作用させれ
 ば良いが,不斉誘導を効果的に行うために,5を与える金属が他にもあるかをモデル実験で検
 討した。8と9に対し,種々の金属アセチリドを反応させた結果,金属としてはゲルマニウム,
 スズ,鉛が適していることがわかった。実際に,7のアセタールに対して,10(M=GeMe3,
 SuBu3,PbEt3)を作用させたところ,ゲルマニウム化合物は反応しなかったが,スズ化合物で
 は,アンチークラム体が87:13で得られ,鉛化合物では,63:37でアンチークラム体が優先し
 た。生成物の立体化学は,既知化合物に誘導して決定した。
 以上に述べたステロイドの系は,1,2位と1,3位に不斉点を持つ系であるが,2つの1,
 3位に不斉点を持つ系11に対して,協奏効果がどのように働くか,興味がもたれる。そこで,
 12と13を用いて,種々のアリル金属化合物と反応させた。!2とアリルスタンナン,アリルシラ
 ン,アリルボランとの反応からは,テンプレート支配と,キレーション支配が協奏的に働き,
 14が高選択的に得られた。一方,13からは,キレーション支配が優先すれば15が選択的に得ら
 れ,テンプレート支配が優先すれば16が選択的に得られるはずである。しかし,15とトリブチ
 ルアリルスタンナン,アリルボランとの反応では,いずれの場合も,キレ'一ション支配による
 旦が優先的に得られた。すなわち,2つの1,3位に不斉点を持つ系では,キレーション支配
 がテンプレート支配に優ることがわかった。
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 論文審査の結果の要旨
 近年,有機金属化合物は有機合成上必要不可欠な反応剤として使用されているが,有機合成
 化学者が理想とする反応剤は適度な反応性と適度な安定性を有し取り扱いが比較的容易である
 ことが必要とされる。従来のグリニヤール試薬や有機リチウムおよび有機銅化合物などの反応
 剤は,水及び空気に対して不安定でありまた熱的にも安定性に欠ける。一方,ゲルマニウム,
 スズ,鉛などのIVB(14)族の有機金属化合物は比較的安定であり,炭素一金属間の平均結合
 解離エネルギーも大きい。本研究ではこの様なIVB(14)族の有機金属化合物の特長に着目し
 て,高選択的な有機合成反応を開発し,さらに有用な生理活性物質の合成に応用することを目
 的としている。
 まず有機鉛化合物を用いる新合成反応を見出している。テトラアルキル鉛を四塩化チタン存
 在下にアルデヒドと反応させると容易にアルキル化されることを発見した。この新反応剤は官
 能基選択性に富み,また不斉誘導においても高い立体選択性を示す。非対称有機鉛(R'3PbR)
 を用いることによって特定の置換基(R)の導入を行なうことも可能である。さらに,パラジウ
 ム触媒による酸クロリドとR、Pbとのカップリング反応ではR4Pbの4つのアルキル基のう
 ち,2つのアルキル基が有効に使われることを見出している。
 次に,ゲルマニウムエノラートを用いるアルドール縮合について研究を行ない,いくつかの
 新知見を得ている。まずゲルマニウムエノラートの生成に関する位置選択性を確立している。
 また,従来の金属エノラートを用いたアルドール縮合では,リチウム塩の効果については明ら
 かにされていなかったが,ゲルマニウムエノラートを用いることにより,リチウム塩の存在の
 有無がアルドール縮合における生成物の立体化学を支配することを始めて明らかにした。この
 ことにより,従来から疑問点とされていた金属エノラートのアルドール縮合における立体選択
 性に対して明白な解答を与えることに成功した。
 最後に,以上の成果を踏まえた上で,マルチキラルセンターの協奏効果を利用してステロイ
 ド側鎖の立体選択的合成に成功している。ステロイド側鎖の22位における立体制御を有機スズ
 及び有機鉛化合物を用いて達成し,植物成長ホルモンであるブラシノリド及び昆虫フェロモン
 であるα一エクダイソン合成の道を開いた。
 これ等の成果は,本人が自立して研究活動を行なうに必要な高度の研究能力と学識を有する
 ことを示している。よって,山田順一提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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